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Bio teh no loški pri sto pi k zdrav lje nju de be lo sti

Bio�tech�no�lo�gi�cal�Stra�te�gies�in�Treat�ment�of�Obe�sity
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De�be�lost�je�kla�sična�večvzročno�po�go�je�na�bo�le�zen.�Po�leg�vpli�va�oko�lja�ima�po�memb�no
vlo�go�pri�nje�nem�na�stan�ku�tudi�ded�nost.�De�be�lost�je�le�red�ko�mo�no�gen�sko�po�go�je�na,�opre�-
de�lje�nih�pa�je�bilo�tudi�že�več�100�ge�nov�in�mest�v�genomu,�ki�vsak�v�majh�nem�de�ležu
so�de�lu�je�jo�pri�raz�vo�ju�mno�go�po�go�stejše�po�li�gen�ske�de�be�lo�sti.�De�be�lost�pri�otro�cih�in�mla�-
dost�ni�kih�pred�stav�lja�krat�ko-�in�dol�go�ročno�ogroženost�za�za�ple�te.�Običajni�načini�zdrav�-
lje�nja�so�žal�le�del�no�učin�ko�vi�ti.�Po�večeva�nje�po�go�sto�sti�de�be�lo�sti�po�večuje�po�tre�bo�po
iz�de�la�vi�no�vih�stra�te�gij�zdrav�lje�nja.�Bio�teh�no�loške�me�to�de�pred�stav�lja�jo�po�memb�no orod�-
je�za�raz�voj�teh�stra�te�gij.�V�član�ku�so�pred�stav�lje�ne�bio�teh�no�loške�me�to�de,�ki�so�tre�nut�-
no�že�upo�rab�lje�ne�za�pri�pra�vo�učin�ko�vin�in�me�tod�za�zdrav�lje�nje�de�be�lo�sti.�Raz�prav�lja�mo
o�nji�ho�vi�učin�ko�vi�to�sti�in�var�no�sti�ter�o�možno�stih�za�do�dat�ni�raz�voj.�Pred�stav�lja�mo�tudi
no�vejše�bio�teh�no�loške�me�to�de,�ki�tre�nut�no�še�niso�v�upo�ra�bi�za�zdrav�lje�nje�debelo�sti,�a�ima�-
jo�ta�po�ten�cial.�Raz�prav�lja�mo�tudi�o�do�dat�nih�možno�stih�upo�ra�be�bio�teh�no�loških�me�tod
za�opre�de�li�tev�tarčnih�ge�nov�in�me�ha�niz�mov,�ki�vo�di�jo�v�de�be�lost.
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Obe�sity�is�a�com�plex�mul�ti�fac�to�rial�di�sea�se.�Both�ge�ne�tics�and�en�vi�ron�men�tal�fac�tors�play
a�ma�jor�role�in�the�de�ve�lop�ment�of�obe�sity.�It�is�ra�rely�mo�no�ge�nic�and�se�ve�ral�100�of�ge�-
nes�and�loci,�each�ha�ving�a�mi�nor�ef�fect,�have�been�as�so�cia�ted�with�the�poly�genic�form.
Obe�sity�in�chil�dren�and�ado�les�cents�pre�sents�a�short�and�long-term�risk�for�obe�sity-re�-
la�ted�di�sea�ses.�Clas�si�cal�met�hods�of�treat�ment�are�un�for�tu�na�tely�only�par�tially�ef�fec�ti�-
ve.�The�ever�in�crea�sing�pre�va�len�ce�of�obe�sity�ca�ses�calls�for�no�vel�treatment�stra�te�gies.
Bio�tech�no�logy�of�fers�se�ve�ral�im�por�tant�tools�for�the�de�ve�lop�ment�of�the�se�stra�te�gies.�Bio�-
tech�no�lo�gi�cal�met�hods�already�used�for�the�pre�pa�ra�tion�of�drug�the�ra�pies�and�ot�her�met�-
hods�for�trea�ting�obe�sity�are�pre�sen�ted�in�the�ar�tic�le.�We�dis�cuss�their�ef�fi�cacy�and�sa�fety,
and�pos�si�bi�li�ties�for�furt�her�im�pro�ve�ment.�No�vel�bio�tech�no�lo�gi�cal�ap�proac�hes�that�have
not�yet�been�used�in�the�treat�ment�of�obe�sity�but�show�po�ten�tial�are�also�dis�cus�sed.�Furt�-
her�mo�re,�we�also�ex�plo�re�the�pos�si�bi�lity�of�using�bio�tech�no�lo�gi�cal�met�hods�to�de�ter�mi�-
ne�the�main�tar�get�ge�nes�and�mec�ha�nisms�of�obe�sity.
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stav�ljen�je�iz�146�aminokislin,�kodira�ga�gen
LEP. Pre�ko�re�cep�tor�ja�za�lep�tin,�ki�ga�ko�di�-
ra�gen�LEPR,�lep�tin�po�sred�no�sproži�tvor�-
bo�ano�rek�si�ge�ne�ga�ne�vro�pep�ti�da�proo�pio�-
me�la�no�kor�ti�na�(angl.�proo�pio�me�la�no�cor�tin,
POMC)� in� za�vi�ra�proi�zvod�njo�orek�si�ge�ne
agu�ti�po�dob�ne�bel�ja�ko�vi�ne�(angl.�agou�ti-re�-
la�ted�pro�tein,�Ag�RP).�Lep�tin�naj�bi�de�lo�val
kot�li�po�stat,�saj�se�z�večan�jem�ko�ličinemaš�-
čob�v�maščob�nih�ce�li�cah�sprošča�v�kri�in
pov�zroča�občutek�si�to�sti.�Po�sle�di�ca�pomanj�-
ka�nja�lep�ti�na�ali�mu�ta�ci�ja�v�genu�za�lep�tin�-
ski�re�cep�tor�je�zgod�nja�in�izra�zi�ta�de�be�lost
s�pri�druženi�mi�zdravs�tve�ni�mi�za�ple�ti.�Zdrav�-
lje�nje�z�re�kom�bi�nant�nim�lep�ti�nom�je�učin�-
ko�vi�to�pri�zdrav�lje�nju�red�kih�ob�lik�de�be�lo�-
sti,�ki�so�po�sle�di�ca�po�manj�ka�nja�lep�ti�na�(4).
Nas�prot�no�pa�je�zdrav�lje�nje�z�re�kom�binant�-
nim�lepti�nom�neučin�ko�vi�to�pri�po�li�gen�sko
de�do�va�ni�oz.�naj�po�go�stejši�ob�li�ki�de�be�lo�sti,
kjer�je�pri�dob�lje�na�od�por�nost�na�lep�tin eden
glav�nih�me�ha�niz�mov,�ki�vo�di�jo�v�po�večeva�-
nje�te�le�sne�mase�oz.�neučin�ko�vi�tost�zdrav�-
lje�nja�z�lep�ti�nom�(5).

Od�por�nost�na�lep�tin�so�obšli�z�raz�vo�jem
zdra�vi�la,� ki� brez� ak�ti�va�ci�je� re�cep�tor�ja� za
leptin�de�lu�je�na�nje�go�ve�efek�tor�je.�Ci�liar�ni
ne�vro�tro�fični�dejavnik� (angl.� recombinant
neurotrophic� factor,� CNTF),� ki� ga� ko�di�ra
gen�CNTF,�je�po�li�pep�tid�ni�hor�mon�in�rast�-
ni de�jav�nik�živčnih�ce�lic�ter�v�živčnem�si�-
ste�mu�spod�bu�ja�tvor�bo�živčnih�prenašalcev.
Pri�žival�skih�mo�de�lih�se�CNTF�dokazano
izogne učin�kom�odpornosti�na�leptin. Re�-
kom�bi�nantna�različica�ciliarnega�nefro�tič�-
nega�dejavnika�(angl.�recombinant�human
variant�ciliary�neurotrophic�factor,�rhvCNTF)
z�zaščite�nim�ime�nom�Axo�ki�ne®,�ima�še�iz�-
boljšano�učin�ko�vi�tost�in�far�ma�ko�loške�last�-
no�sti.�Veže�se�na�re�cep�tor�za�CNTF�in�ak�ti�-
vi�ra�po�dob�ne�znotraj�ce�lične�sig�nal�ne�poti
kot�lep�tin�ter�vpli�va�na�spre�mem�be�ape�ti�-
ta�in�te�le�sno�maso�(38).�Kljub�do�kaj�ve�li�ki
učin�ko�vi�to�sti�pa�ni�prišel�na�tržišče,�saj�so
prei�sko�van�ci�raz�vi�li�pro�ti�te�le�sa�pro�ti�CNTF.
Ta�niso�le�zmanjšala�učin�ko�vi�to�sti�zdrav�lje�-
nja,�tem�več�bi�lah�ko�ško�dlji�vo�vpli�va�la�tudi
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UvOD
De�be�lost� je� po�mem�ben� jav�noz�dravs�tve�ni
prob�lem�za�ra�di�pre�snov�nih�in�ne�pre�snov�-
nih�za�ple�tov,�s�ka�te�ri�mi�je�po�ve�za�na.�Os�no�-
va�zdrav�lje�nja�je�spre�mem�ba�živ�ljenj�ske�ga
sloga,�ka�mor�so�di�jo�zdra�va�pre�hra�na,�red�-
na�in�pri�mer�no�in�ten�ziv�na�te�le�sna�dejavnost
ter�ome�jen�čas,�ko�ni�smo�te�le�sno�dejavni. Do
se�daj�raz�vi�ta�zdra�vi�la�niso�zelo�učin�ko�vi�ta
in� ima�jo� večino�ma� po�memb�ne� nežele�ne
učinke�(1).�Učin�ko�vi�tejši�so�ba�ria�trični�po�-
se�gi,�a�so�re�la�tiv�no�in�va�ziv�ni,�izred�ne�ga�po�-
me�na�pa�je�tudi�doživ�ljenj�sko�poo�pe�ra�tiv�no
sle�de�nje,�zato�so�ti�po�se�gi�pri�mer�ni�le�za
manjši�de�lež�po�pu�la�ci�je�de�be�lih�(2).�Zažele�-
ni�so�novi�pri�sto�pi�k�zdrav�lje�nju�de�be�lo�sti,
ki�bi�bili�učin�ko�vi�ti�in�var�ni.�S�tega�vidika
v� član�ku� pred�stav�lja�mo� no�vejše� bio�teh�-
nološke�me�to�de,�s�ka�te�ri�mi�bi�lah�ko�iz�bolj�-
šali�učin�ko�vi�tost�in�var�nost�že�uve�ljav�lje�nih
zdra�vil�in�me�tod�ter�raz�vi�li�nova.

METODa REKOMBINaNTNE
DEOKSIRIBONUKLEINSKE KISLINE
Za IZDELavO UČINKOvIN Za
ZNIŽaNJE TELESNE MaSE aLI
PRESNOvNO UGODNO SPREMEMBO
TELESNE SESTavE
V�bio�teh�no�lo�gi�ji�se�po�go�sto�upo�rab�lja�meto�-
da�re�kom�bi�nant�ne�DNA,�s�ka�te�ro�se�izboljša
učin�ko�vi�tost�pro�duk�ta�in�ra�ven�proi�zvod�nje
re�kom�bi�nant�nih�be�lja�ko�vin.�S�plaz�mi�dom
vne�se�mo�DNA,�ki�ko�di�ra�iz�bra�no�(člo�veško)
be�lja�ko�vi�no,�v�bak�te�rij�sko�go�sti�telj�sko�ce�-
li�co.�V�ce�li�ci�se�sin�te�ti�zi�ra�be�lja�ko�vi�na,�ki�si�-
cer�v�na�rav�nem�sevu�ne�ob�sta�ja�(3).�Našte�-
tih�je�ne�kaj�pri�me�rov�upo�ra�be�te�me�to�de�za
iz�de�la�vo�učin�ko�vin,�ki�vpli�va�jo�na�te�le�sno
maso�in�se�sta�vo�te�le�sa.

Lep tin, lep tin ski re ceptor in
po stre cep tor ske sig nal ne poti
Od�krit�je�hor�mo�na�lep�ti�na�je�eno�pr�vih�in
naj�večjih�od�kri�tij,�ki�so�vpli�va�la�na�ra�zu�me�-
va�nje�ge�net�skih�nag�nje�no�sti�za�urav�na�va�-
nje�te�le�sne�mase.�Lep�tin�je�be�lja�ko�vi�na,�ki
se�tvo�ri�iz�ključno�v�maščob�nem�tki�vu.�Se�-



na� nevro�zaščitno� de�lo�va�nje� en�do�ge�ne�ga
CNTF�(7).�Podjetje�Xencor�za�raz�voj�zdrav�-
ljenja�z�mo�no�klon�ski�mi�pro�ti�te�le�si�do�se�-
daj še�ni�bilo�uspešno pri�raz�vo�ju�ana�lo�gov
z�manjšo�imuno�ge�nost�jo.�Te�iščejo�z�analizo
spre�me�nje�nih�epi�to�pov�ale�lov�po�gla�vitnega
hi�sto�kom�pa�ti�bil�nost�ne�ga�kom�plek�sa�II�(8).

Re kom bi nant ni člo veški rast ni
hor mon
Rast�ni�hor�mon�je�pep�tid�ni�hor�mon,�ki�spod�-
bu�ja�rast,�de�li�tev�in�ob�nav�lja�nje�ce�lic.�Po�-
leg�tega�ima�po�memb�ne�fi�zio�loške�učinke
na�te�le�sno�se�sta�vo.�Zmanjšuje�de�lež�maščob�-
ne�ga�tki�va�in�po�večuje�de�lež�ne�maščob�nega
tki�va�(mišice).�Tako�pri�odra�slih�kot�pri�otro�-
cih�s�čez�mer�no�te�le�sno�maso�je�zmanjšano
en�dogeno�in�spod�bu�je�no�iz�ločanje�rast�ne�-
ga�hor�mo�na�(9). Ose�be�s�po�manj�ka�njem�rast�-
ne�ga�hor�mo�na�pa�so�nag�nje�ne�k�de�be�lo�sti,
po�se�bej�vis�ce�ral�ni�(10).

Re�kom�bi�nant�ni�člo�veški�rast�ni�hor�mon
(angl.�re�com�bi�nant�hu�man�growth�hor�mo�ne,
rhGH)�se�upo�rab�lja�za�zdrav�lje�nje�bolez�ni,
ki�so�po�sle�di�ca�po�manj�ka�nja�rast�ne�ga�hor�-
mo�na� ali� zmanjšane� občut�lji�vo�sti� nanj.
Pou�dar�ja�mo,�da�rhGH�ni�in�di�ci�ran�za�zdrav�-
lje�nje�de�be�lo�sti.�Si�cer�pa�rhGH�znižuje�de�-
lež�maščob�ne�ga�tki�va�in�po�večuje�mišično
maso�brez�znat�ne� iz�gu�be�skupne� telesne
mase�(11).�Za�ra�di�teh�učin�kov�je�in�di�ci�ran
za� zdrav�lje�nje� red�ke�ga� sin�dro�ma� Pra�der-
Willi,�pri�ka�te�rem�sta�poleg�zmanjšanega
izlo�čanja�rastnega�hormona�prisotni�hipo�-
ta�lamična�okvara,�in�debelost.�Pri�zdrav�lje�-
nju�sin�dro�ma�Pra�der-Wil�li�z�rhGH�je glavni
pričako�va�ni�učinek�ugod�na�spre�mem�ba�te�-
le�sne�se�sta�ve�(12).

Zdrav�lje�nje� z� rhGH,� pred�vsem� v� od�-
merkih,�višjih�od�fizioloških,�je�po�ve�za�no
s�povi�šan�jem�rav�ni�in�zu�li�na�ter�raz�vo�jem
motene�to�le�ran�ce�za�glu�ko�zo�in�slad�kor�ne
bo�lez�ni�(13).�Ne�dav�no�je�bilo�ob�jav�ljeno�po�-
ročilo�o�po�večanem�tve�ga�nju�za�možgan�-
sko-žilni�do�go�dek�tudi�pri�ose�bah,�ki�so�bile
zdrav�lje�ne� s� fi�zio�loškimi� od�mer�ki� rhGH
zara�di�niz�ke�ra�sti�(14). Na�ve�de�ni�nežele�ni

učinki�zdra�vi�la�zelo�ome�ju�je�jo�možno�upo�-
ra�bo�rhGH�za�zdrav�lje�nje�čez�mer�ne te�le�sne
mase�oz.�za�iz�boljšanje�te�le�sne�se�stave.

Kom bi na cijsko zdrav lje nje
Učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja�z�zdra�vi�li�lah�ko�po�-
večamo� z� us�trez�no� kom�bi�na�ci�jo� zdra�vil.
V�pri�me�ru�de�be�lo�sti�je�to�kom�bi�ni�ra�na upo�-
ra�ba�ami�lin�ske�ga�ana�lo�ga�pram�lin�ti�na,�ki
po�veča�signalizacijo�z�leptinom,�in�re�kom�-
bi�nant�ne�ga�člo�veškega�lep�ti�na�me�tre�lep�ti�-
na. Kom�bi�ni�ra�na�upo�ra�ba�teh�dveh�zdra�vil
je pre�sta�la� kli�nične� ra�zi�ska�ve� dru�ge� faze,
vendar�pa�so�na�dalj�nje�ra�zi�ska�ve�tre�nut�no
ustav�lje�ne�za�ra�di�var�nost�nih�raz�lo�gov�(1).
Metreleptin�je�v�bakterijah�Escherichia�coli
proizveden�rekombinanten�človeški�leptin�-
ski�analog,�ki�se�veže�na�lep�tin�ski�recep�tor
in�ga�ak�ti�vi�ra.�Od�na�rav�no�pri�sot�ne�ga�člo�-
veškega�lep�ti�na�se�raz�li�ku�je�v�do�dat�nem�me�-
tio�nin�skem�os�tan�ku�na�amin�skem�kon�cu.
Upo�ra�ba�je�zelo�ome�jena,�saj�ob�sta�ja�ne�var�-
nost�raz�vo�ja�pro�ti�te�les,�ki�bi�hkrati�de�lo�va�-
la�tudi�na�en�do�ge�ni�lep�tin,�prav�tako�pa�se
po�veča� tve�ga�nje� za� raz�voj� lim�fo�mov (15).
Čeprav�znižuje�raven�krv�ne�ga�slad�kor�ja�in
iz�boljša�sta�nje�odpornosti�na�inzulin,�pa�pri
zniževa�nju�te�le�sne�mase�ni�učin�ko�vit�(16).

BIOTEHNOLOšKE METODE
ZDRavLJENJa Na RavNI
GENOMa
Le�do�5%�pri�me�rov�de�be�lo�sti� (pred�vsem
izra�zi�te)�je�po�go�je�nih�z�mu�ta�ci�ja�mi�v�enem
sa�mem�genu� (t. i.�mo�no�gen�ska�de�be�lost).
Ne�kaj�po�memb�nejših�je�pov�ze�tih�v�ta�be�li�1.
Po�go�ste�je�je�de�be�lost�po�sle�di�ca�skup�ne�ga
učinka�va�ria�bil�no�sti�v�več�ge�nih,�ki�jih�je�po�-
treb�no�upošte�va�ti,�t. i.�oli�go-�ali�po�li�gen�ska
de�be�lost.�Do�se�daj�je�bilo�opre�de�lje�nih�že�več
100�ge�nov�in�lo�ku�sov,�ki�pris�pe�va�jo�k�tej�ob�-
li�ki�de�be�lo�sti.�Opre�de�li�li�so�jih�s�pomočjo
aso�cia�cij�skih�ra�zi�skav�na�ce�lot�nem�ge�no�mu
(angl.�ge�no�me-wide�as�so�cia�tion�stu�dies,�GWAS)
in�v�zad�njem�času�s�sek�ven�cio�ni�ra�njem ce�-
lot�ne�ga�ge�no�ma�(17,�18).
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Ta be la 1. Geni,�po�ve�za�ni�z de�be�lost�jo�(17).

Gen an gleško ime gena Slo ven sko ime gena Lo ka cija Funk ci ja
be lja ko vi ne

ADRB2 β2-adre�no�cep�tor, gen�za�po�vršin�ski�β2- 5q31–q32 po�ra�ba�
sur�fa�ce�gene adre�ner�gični�re�cep�tor ener�gi�je

ADRB3 β3-adre�no�cep�tor, gen�za�β3-adre�ner�gični 8p12–p11.2
sur�fa�ce�gene re�cep�tor

UCP1 un�cou�pling�pro�tein�1 gen�za�od�klop�no�be�lja�ko�vi�no�1 – 4q28–q31
(mi�toc�hon�drial,�pro�ton ter�mo�ge�nin�(mi�to�hon�drij�ski,
car�rier)�gene pro�ton�ski�pre�našalec)

UCP2 un�cou�pling�pro�tein�2 gen�za�od�klop�no�be�lja�ko�vi�no�2 11q13.3
(mi�toc�hon�drial,�pro�ton� (mi�to�hon�drij�ski,�pro�ton�ski
car�rier)�gene pre�našalec)

UCP3 uncou�pling�pro�tein�3 gen�za�od�klop�no�be�lja�ko�vi�no�3 11q13
(mi�toc�hon�drial,�pro�ton (mi�to�hon�drij�ski,�pro�ton�ski
car�rier)�gene pre�našalec)

CLOCK clock�cir�ca�dian�re�gu�la�tor�gene gen�za�cir�ka�dia�ni�ri�tem 4q12

INS in�su�lin�gene gen�za�in�zu�lin 11p15.5 vnos�ener�gi�je

LEP lep�tin�gene gen�za�lep�tin�(člo�veški�ho�mo�log 7q31.3
de�be�lost�ne�ga�gena�v miših)

MC4R me�la�no�cor�tin�4�re�cep�tor�gene gen�za�me�la�no�kor�tin�ski�re�cep�tor�4 18q22

NPY neu�ro�pep�ti�de�Y�gene gen�za�ne�vro�pep�tid�Y 7p15.3

POMC proo�pio�me�la�no�cor�tin�gene gen�za�proo�pio�me�lano�kor�tin 2p23.3

AGRP agou�ti-re�la�ted�pep�ti�de�gene gen�za�agu�ti�po�dob�no�be�lja�ko�vi�no 16q22

CARTPT co�cai�ne�and�amp�he�ta�mi�ne gen�za�pre�pro�pep�tid�ko�kain 5q13.2
re�gu�la�ted�trans�cript in�am�fe�ta�min�urav�na�va�ne�ga
pre�pro�pep�ti�de�gene tran�skrip�ta

FTO fat�mass�and�obe�sity gen�za�be�lja�ko�vi�no,�po�ve�za�no 16q12.2
as�so�cia�ted�gene z maščob�nim�tki�vom�in�de�be�lost�jo

LEPR lep�tin�re�cep�tor�gene gen�za�lep�tin�ski�re�cep�tor 1p31

PPARγ2 pe�ro�xi�so�me�pro�li�fe�ra�tor- gen�za�γ-re�cep�tor,�ak�ti�vi�ran 3p25 raz�voj�
ac�ti�va�ted�re�cep�tor�γ gene s pe�rok�si�som�pro�li�fe�ra�tor�jem maščob�ne�ga�

CEBPA CCAATa/en�han�cer�bin�ding gen�za�be�lja�ko�vi�no�za�ve�za�vo 19q13.11
tki�va

pro�tein�alp�ha�gene ojačeval�ca�CCAATa

IL6 in�ter�leu�kin�6�gene gen�za�in�ter�lev�kin�6� 7p21–p15

FABP4 fatty�acid�bin�ding�pro�tein�4, gen�za�ve�za�vo�maščob�nih� 8q21.13
adi�pocy�te�gene ki�slin

PNPLA3 pa�ta�tin-like�phosp�ho�li�pa�se gen�za�be�lja�ko�vi�no�z do�me�no 22q13.31
do�main�con�tai�ning�gene pa�ta�ti�nu�po�dob�ne�fos�fo�li�pa�ze�3

PLIN5 pe�ri�li�pin�5�gene gen�za�be�lja�ko�vi�no,�po�ve�za�no 19p13.3
z maščob�ni�mi�kap�lji�ca�mi�5

a Za�po�red�je�nu�kleo�ti�dov.



Gensko zdravljenje
Vsaj� pri� mo�nogen�ski� ob�li�ki� de�be�lo�sti� bi
z�vno�som�nor�mal�ne�ga�gena�v�tki�vo,�ki�gen
izraža,� vsaj� teo�re�tično� lah�ko� spre�me�ni�li
ok�var�je�ni�me�ha�ni�zem,�ki�vodi�v�de�be�lost.
Upo�ra�bi�mo�lah�ko�več�me�tod.�Naj�po�go�ste�-
je�je�upo�rab�lje�na�me�to�da�vno�sa�gena�z�vi�-
ru�snim�vek�tor�jem.�Ker�je�več�ge�nov,�po�ve�-
za�nih�z�de�be�lost�jo,�izraženih�v�osred�njem
živčnem�si�ste�mu,�bi�bil�zaželen�tarčni�vnos
v�do�ločen�del�možga�nov.�Zato�bi�bila�upo�-
rab�na�spe�ci�fična�vr�sta�vi�ru�sne�ga�vek�tor�ja –
ade�no-po�ve�za�ni� vi�ru�sni� vek�tor.� V� la�bo�-
ratorij�skih�mo�de�lih�so�tako�s�po�večan�jem
izra�žanja�gena�lev�ke�mi�je-za�vi�ral�ne�ga�de�jav�-
ni�ka�(angl.�leu�ke�mia-in�hi�bi�tory�fac�tor,�LIF)
z�vno�som�pre�ko�re�kom�bi�nant�ne�ga�ade�no-
-po�ve�za�ne�ga�vi�ru�sne�ga�vek�tor�ja�zmanjšali
te�le�sno�maso,�vnos�hra�ne�in�stop�njo�maš�-
čob�ne�ga�tki�va�pri�miših� (18). Žal�so�ti�še
vsee�no�po�ve�za�ni�z�manjšo�stop�njo�imun�ske�-
ga�od�zi�va.�Po�manj�klji�vo�sti�upo�ra�be�vi�ru�snih
vek�tor�jev� so� pred�vsem�dol�go�traj�nost� po�-
stop�kov�pri�pra�ve,�možnost�vno�sa�le�majh�-
nih�mo�le�kul�DNA,�pa�tudi�ne�var�nost�nežele�-
nih�spre�memb�ge�no�ma.�V�ta�na�men�iščejo
še�druge,�spre�jem�lji�vejše�si�ste�me�genskega
zdravljenja (19). Pri�mer�je�cep�lje�nje�s�ce�pi�-
vom,�ki�bi�vse�bo�va�lo�za�po�red�no�spe�ci�fične
nu�klea�ze�na�re�gi�je�ge�nov,�po�ve�za�nih�z�de�-
be�lost�jo�(npr.�gen�FTO)�(20).

Spre mi nja nje gen ske ga
za pi sa z za po red no
spe ci fičnimi nu klea za mi
V�pri�mer�ja�vi�s�kla�sičnimi�me�to�da�mi�gen�-
skega�zdravljenja,�ki�te�me�lji�jo�na�upo�ra�bi
ade�no-�ali�re�tro�vi�ru�snih�vek�tor�jev,�so�dobna
li�te�ratura�pri�pi�su�je�več�možno�sti�za�spre�-
membe�ge�no�ma�za�namene�zdravljenjame�-
to�di�zapo�red�no�spe�ci�fičnih�nu�kleaz.�Ve�li�ka
pred�nost�metode�je,�da�upo�ra�ba�ni�tako�ome�-
je�na�na�do�ločene�ce�lične�tipe.�V�pri�mer�javi
z�RNA�i�(angl.�ri�bo�nuc�leic�acid�in�ter�fe�ren�ce),
ki�je�po�tran�skrip�cij�ski�me�ha�ni�zem�raz�grad�-
nje� in�for�ma�cij�skih� ri�bo�nu�klein�skih�ki�slin
(angl.�mes�sen�ger� ri�bo�nuc�leic� acid,� mRNA)

ali�za�vi�ranja�tran�sla�ci�je,�s�čimer�se�pre�preči
oz.�za�vre�izražanje�spe�ci�fičnega�gena,�je�me�-
to�da�flek�si�bil�nejša,�omo�goča�pa�tudi�sta�bil�-
no� in� dol�go�traj�no� spremembo�gena� brez
potre�be�po�stal�nih�trans�fek�ci�jah.�Prin�cip�de�-
lo�va�nja�je�po�do�ben�za�vse�me�to�de,�ki�spa�-
da�jo�v�to�sku�pi�no.�Spr�va�DNA�raz�ce�pi�mo�na
spe�ci�fičnem�me�stu�z�upo�ra�bo�preob�li�ko�va�-
ne�en�do�nu�klea�ze.�Do�spre�memb�v�gen�ski�za�-
sno�vi�(tu�kaj�so�vključene�tako�de�le�ci�je�kot
in�ser�ci�je�in�za�me�nja�ve�ge�nov)�pri�de�za�ra�di
pri�sot�no�sti�po�prav�ljal�nih�me�ha�niz�mov�pre�-
ko�ne�ho�mo�lognega�združeva�nja�kon�cev�ali
ho�mo�log�ne�re�kom�bi�na�ci�je�(21).

Naj�sta�rejša�me�to�da�v�ome�nje�ni�sku�pi�-
ni�vključuje�upo�ra�bo�nu�kleaz�cin�ko�vih�pr�-
stov�(angl.�zinc�fin�ger�nuc�lea�ses,�ZFN).�Gaj
in�so�de�lav�ci�že�preiz�kušajo�to�me�to�do�ne�-
po�sred�ne�ga�utišanja�ge�nov,�po�ve�za�nih�z�de�-
be�lost�jo,�ki�bi�omo�gočala�tudi�upo�ra�bo�pri
lju�deh�(22).�V�pri�mer�ja�vi�z�no�vejšimi�me�to�-
da�mi� je� zah�tev�nejša� tudi� pri�pra�va,� po�leg
tega�pa�ne�ob�sta�ja�jo� cin�ko�vi�pr�sti� za�vse
možne�tri�ple�te�nu�kleo�ti�dov.�No�vejša,�po�ten�-
cial�no�upo�rab�nejša�me�to�da�na�tem�področju
je� poz�na�na� kot� nu�klea�ze� za� tran�skrip�cij�-
skemu�ak�ti�va�tor�ju�po�dob�ne�efek�tor�je�(angl.
trans�crip�tion�ac�ti�va�tor-like�ef�fec�tor�nuc�lea�ses,
TALEN)�(21).�To�so�umet�no�proi�zve�de�ni�re�-
strik�cij�ski�en�ci�mi,�pri�dob�lje�ni�z�združeva�-
njem� ve�zav�nih� mest� tran�skrip�cij�ske�mu
akti�va�tor�ju�po�dob�ne�ga�efek�tor�ja�(angl.�trans�-
crip�tion�ac�ti�va�tor-like�ef�fec�tors,�TALE)�s�ce�-
pi�tve�no�do�me�no.�TALE�so�izo�li�ra�ni�iz�se�vov
bak�te�rij�Xant�ho�mo�nas.�Tem�se�bio�teh�no�loško
od�stra�ni�ak�ti�va�tor�ska�do�me�na�na�kar�bok�-
silnem�kon�cu,�na�nje�no�me�sto�pa�se�doda
nuklea�za�Fok�I.�Pred�nost�te�me�to�de�pred�ZFN
je,�da�pre�poz�na�po�en�nu�kleo�tid�in�tako�omo�-
goča�pre�poz�na�va�nje�ka�te�re�ga�ko�li�za�po�redja
DNA.�Po�leg�tega�je�ve�zav�na�do�me�na�se�stav�-
lje�na� iz� tan�dem�sko�po�nov�lje�nih�mo�ti�vov,
dol�gih�med�11�in�24�baz�nih�pa�rov,�zato�omo�-
goča�večjo�spe�ci�fičnost.�Še�ved�no�pa�si z�me�-
to�do�ZFN�deli�po�manj�klji�vost,�da�zah�te�va
iz�de�la�vo�spe�ci�fičnih�be�lja�ko�vin�za�vsa�ko�cilj�-
no�za�po�red�je�DNA.�To� težavo�od�pra�vi�mo

7Med�Razgl.�2019;�58�(1):



z�uved�bo�us�mer�je�val�nih�RNA�pri�me�to�di
CRISPR/Cas9�(21).

Me�to�da�CRISPR/Cas9�je�med�ome�nje�ni�-
mi�naj�no�vejša,�čeprav�se�za�spre�mi�nja�nje�za�-
po�re�dij�v�ge�no�mu�ali�izražanja�ge�nov�v�člo�-
veških�ce�ličnih�kul�tu�rah,�pa�tudi�in�vivo pri
raz�ličnih�vr�stah�živa�li,�upo�rab�lja�že�od�leta
2012.�Na�ko�pičene�red�no�raz�mak�nje�ne�krat�-
ke�pa�lin�drom�ne�po�no�vi�tve�(angl.�clu�ste�red
re�gu�larly� in�ters�pa�ced� short� pa�lin�dro�mic� re�-
peats,�CRISPR)�so�lo�ku�si�DNA,�ki�vse�bu�je�-
jo�krat�ke�po�no�vi�tve�baz�nih�za�po�re�dij.�Prisot�-
ne�so�pred�vsem�v�ar�he�jah,�in�si�cer�pri�90%
vseh�sek�ven�ci�ra�nih�ge�no�mov.�Prvi�del�se�-
stav�lja�RNA�sa�mo�stoj�ne�ga�nu�kleo�ti�da,�ki�se
veže�na�kom�ple�men�tar�no,�cilj�no�za�po�red�je
DNA.�Dru�gi�del�se�stav�lja�z�na�ko�pičeni�mi
red�no�raz�mak�nje�ni�mi�krat�ki�mi�pa�lin�drom�-
ni�mi� po�no�vi�tva�mi� po�ve�za�na� be�lja�ko�vi�na
(angl.� clu�ste�red� re�gu�larly� in�ters�pa�ced� short
palin�dro�mic�re�peats�as�so�cia�ted�pro�tein,�Cas)
9�nu�klea�za�za�raz�rez.�Z�vno�som�plaz�mi�da
z�do�me�no�Cas�ter�spe�ci�fično�us�tvar�je�ni�mi
CRISPR�se�lah�ko�ge�nom�or�ga�niz�ma�preureja
na�žele�nem�me�stu.�Ne�ka�te�ri�po�sku�si�genske
te�ra�pi�je�z�me�to�do�TALEN�in�CRISPR/Cas9
na�člo�veških�ce�li�cah�so�obe�tav�ni.�Na�spod�-
bu�je�nih�ma�tičnih�celicah�bol�ni�ka�z�ded�no
ob�li�ko�mišične�di�stro�fi�je�so�Li�in�so�de�lavci
leta�2015�us�pe�li�po�pra�vi�ti�mu�ta�ci�jo�v�genu
za�di�stro�fin�in�po�ka�za�li�funk�cio�nal�nost�po�-
prav�lje�ne�ga�gena.�Po�manj�klji�vost�me�to�de
je si�cer�ne�za�nes�lji�va�spe�ci�fičnost,�pa� tudi
potre�ba� po� pri�sotnosti� za�po�red�ja� pro�to�-
presledkov�ne�ga�so�sed�nje�ga�mo�ti�va�(angl.
pro�tos�pacer�ad�ja�cent�mo�tif, PAM).�Pred�nost
te�naj�no�vejše�me�to�de�je,�da�omo�goča�raz�-
rez�več�cilj�nih�mo�le�kul�hkra�ti. Obe�ta�ven�nov
možni�način�zdrav�lje�nja�je�tudi�upo�ra�ba�raz�-
ličice� en�ci�ma� CRISPR� po�ve�zane� be�lja�ko�-
vine 9,�ki�ima�inak�ti�vi�ra�no�nu�kleaz�no�ak�-
tivnost�(angl.�CRISPR�as�so�cia�ted�pro�tein�9
en�do�nuc�lea�se�dead,�d�Cas9)�in�je�lah�ko�v�po�-
ve�za�vi�z�ak�ti�va�tor�jem�ali�re�pre�sor�jem.�Taka
be�lja�ko�vi�na� ohra�ni� DNA-ve�zav�no� ak�tiv�-
nost�in�lah�ko�pov�zroči�večje�ali�manjše�izra�-
žanje�cilj�ne�ga�gena�brez�pov�zročanja�spre�-

memb�v�sami�DNA�(21).�Sled�nja�last�nost�je
za�gensko�zdravljenje�spre�jem�lji�vejša�tudi
z�etičnega�vi�di�ka,�saj�ne�gre�za�spre�mi�nja�-
nje�ded�ne�ga�ma�te�ria�la.

Me�to�de� bi� bile� upo�rab�ne� pred�vsem
v�pri�me�ru�na�tančno�iden�tifici�ra�nih�ge�nov,
npr.�na�ve�de�ni�v�ta�be�li�2,�ki�že�sami�znat�no
pris�pe�va�jo�k�raz�vo�ju�de�be�lo�sti.�Z�upo�ra�bo
primer�nih�vek�tor�jev�za�vnos�to�pred�stavlja
zelo�ugod�no�rešitev�za�težavo�cilja�nja�speci�-
fičnih�za�po�re�dij�v�ce�li�cah�osred�nje�ga�živčevja
in�pe�ri�fe�ri�je.�Po�treb�na�je�iz�de�la�va�us�trez�nih
knjižnic�cilj�nih�za�po�re�dij.�Upo�ra�ba�me�to�de
CRISPR/Cas9�bi�bila še po�se�bej�ko�rist�na�za
zdrav�lje�nje� po�li�genske ob�li�ke� de�be�lo�sti,
pred�vsem� za�ra�di� možno�sti� spre�mi�nja�nja
pa�to�ge�nih�mu�ta�cij�ali�ne�pra�vil�ne�ga�pro�fi�la
izražanja�več�ge�nov�hkra�ti.�Preden�lah�ko�me�-
to�da�pri�de�v�upora�bo�v�me�di�cin�ske�na�me�-
ne,�bi�bilo�po�trebno�za�go�toviti�nje�no�po�pol�-
no� var�nost� in� za�nes�lji�vost.� Pred�vsem� bi
mo�ra�li�po�skr�be�ti,�da�so�me�tode�res�spe�ci�fične
gle�de�na�cilj�no�za�po�red�je�in�da�ne�pov�zro�-
čajo�imuno�ge�no�sti�ali�ra�ko�tvor�no�sti.�Po�leg
tega�se�iščejo�tudi�al�ter�na�tiv�ni�vektorji�za
pre�nos�v�bol�ni�ka,�ki�bi�na�do�me�sti�li�vi�ruse.

Po sred ne me to de spre mi nja nja
izražanja ge nov z in ter fe renčnimi
ribonukleinskimi kislinami
V�zad�njem�de�set�let�ju�je�bilo�ve�li�ko�ra�zi�skav
us�mer�je�nih�v�raz�voj�teh�no�lo�gij�z�upo�ra�bo
in�ter�fe�renčnih�mo�le�kul�RNA.�Male�in�ter�fe�-
renčne�ri�bo�nu�klein�ske�ki�sli�ne�(angl.�small
in�ter�fe�ring�ri�bo�nuc�leic�acid,�si�RNA)�se�na�mreč
lah�ko�vežejo�na�mRNA�in�vpli�va�jo�na�izra�-
žanje�ge�nov.�Utišanje�ge�nov�lah�ko�de�lu�je
pre�ko�dveh�me�ha�nizmov:�utišanje�ge�nov�po
pre�pi�su�(angl.�post-trans�crip�tio�nal�gene�si�len�-
cing,�PTGS)�ali�utišanje�ge�nov�med�pre�pi�-
som.�PTGS�lah�ko�na�da�lje�de�li�mo�še�na�ne�-
po�sred�no�za�po�red�no�spe�ci�fično�raz�cep�lja�nje
in�za�vi�ra�nje�pre�va�ja�nja�za�po�red�ja�ter�raz�kroj
RNA.�Gene�lah�ko�cilja�mo�z�ek�so�ge�nim�vno�-
som�si�RNA,�ki�pa�nato�iz�ko�ri�sti�en�do�ge�ni
me�ha�ni�zem�PTGS.�Za�ra�di�ve�li�ko�sti�in�ne�ga�-
tiv�ne�na�bi�to�sti�pa�s�težavo�pre�ha�ja�jo�sko�zi
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ce�lične�mem�bra�ne�(19). Kljub�temu�so�s�to
me�to�do� iz�ved�li� že� ve�li�ko� us�pešnih� ra�zi�-
skav�zdrav�lje�nja�de�be�lo�sti�pri�la�bo�ra�to�rij�skih
živa�lih.�Z�upo�ra�bo�in�ter�fe�renčnih�RNA�so
pri�kun�cih�us�pe�li�utišati�gen�Apo�bec1,�po�-
ve�zan�z�ab�sorp�ci�jo�maščobe�v�čre�ves�ju,�in
tako�zmanjšali�vnos�ener�gi�je�ter�možnost
raz�vo�ja�de�be�lo�sti�(22).Me�to�de�RNAi�trenutno
še�niso�po�vsem�var�ne�za�kli�nično�upo�ra�bo.
Težave�so�se�po�ja�vi�le�pri�ko�piče�nju�pre�na�-
šal�nih�de�jav�ni�kov�in�de�lo�va�nju�na�ne�cilj�ne
gene�ter�ne�zažele�nem�ak�ti�vi�ra�nju�ce�ličnega
imun�ske�ga�si�ste�ma�(19).

UPORaBa BIOTEHNOLOšKIH
METOD Za OPREDELITEv
TaRČNIH GENOv IN MEHaNIZMOv
PRI ZDRavLJENJU DEBELOSTI

aso cia cij ske ra zi ska ve na ce lot nem
ge no mu
Ra�zi�ska�ve�GWAS�omo�gočajo�hkrat�no�ana�-
li�zo�več�1.000�po�li�mor�fiz�mov,�ki�se�natoupo�-
ra�bi�jo� za� proučeva�nje� in�te�rak�cij�med�ge�-
netski�mi�in�okolj�ski�mi�de�jav�ni�ki.�Nji�hova
naj�večja�upo�rab�nost�je�v�tem,�da�lahko iden�-
ti�fi�ci�ra�jo�gene�z�re�la�tiv�no�majh�nim�vpli�vom,
kar�je�s�kla�sično�ge�ne�ti�ko�kar�ti�ra�nja�v�dru�-
žinah�prak�tično�ne�mo�goče.�Pri�de�be�lo�sti�so
po�memb�ni�pred�vsem�geni,�po�ve�za�ni�s�pre�-
snov�nim�sin�dro�mom,�maščob�nim�tki�vom�in
ob�se�gom�pasu.�Z�upošte�va�njem�okolj�skih
vpli�vov�in�va�ria�bil�no�sti�ge�nov�sko�zi�ge�ne�-
ra�ci�je�so�po�sa�mez�ni�kom�omo�gočene�ved�-
no na�tančnejše�oce�ne�tve�ga�nja.�Z�GWAS�so
leta 2007�iden�ti�fi�ci�ra�li�tudi�gen�FTO,�prvi
po�li�mor�fi�zem� po�sa�mez�ne�ga� nu�kleo�ti�da
z�ro�bust�no�po�ve�za�vo�z�de�be�lost�jo�(23).

Upo ra ba raz ličic v šte vi lu ko pij
pri is ka nju cilj nih ge nov
Kot�pri�ne�ka�te�rih�dru�gih�ti�pih�kom�plek�snih
bo�lez�ni�(zla�sti�psi�hia�tričnih,�av�toi�mun�skih
in� ne�vro�de�ge�ne�ra�tiv�nih),� ima�jo� tudi� pri
etio�lo�gi�ji�de�be�lo�sti�po�memb�no�vlo�go�raz�-
ličice�v�šte�vi�lu�ko�pij�ge�nov�(RŠK).�Gre�za�ob�-
li�ko�ge�nom�ske�va�ria�bil�no�sti,�ve�za�ne�na�do

ne�kaj�me�ga�baz�dol�ga�za�po�red�ja�DNA,�ki�so
v�ge�no�mu�pri�sot�na�v�raz�no�vrst�nem�šte�vi�-
lu�ko�pij.�Frek�ven�ca�mu�ta�cij�je�mno�go�večja
kot�pri�po�li�mor�fiz�mu�po�sa�mez�nih�nu�kleo�-
ti�dov.�S�kar�ti�ra�njem�vi�so�ke�ločlji�vo�sti�pre�-
kinitve�nih�točk�je�možno�oce�ni�ti�ve�li�kost,
vpliv�na�gene�in�re�gu�la�tor�ne�ele�men�te�ter
možne�po�sle�di�ce�RŠK�(24).�S�pregledom�po�-
da�tkovnih�baz�je�bilo�opre�de�lje�nih�več�RŠK,
ki�vpli�va�jo�na�de�be�lost.�Med�no�vejša�od�krit�-
ja�sodi�zmanjšana�pri�sot�nost�RŠK�v�genu
AMY1,�ki�ko�di�ra�ami�la�zo�v�sli�ni,�ka�te�re�po�-
manj�ka�nje� po�sred�no� pris�pe�va� k� raz�vo�ju
debe�lo�sti�(25). Z�upo�ra�bo�RŠK�je�možno�pro�-
učeva�ti�na�tančnejše�vzro�ke�ne�le�mo�no�ge�-
nih,�tem�več�tudi�sin�drom�skih�in�po�li�gen�skih
ob�lik�de�be�lo�sti.�To�bo�v�pri�hod�no�sti�omo�-
gočilo�is�kanje�načinov�po�se�ga�nja�v�gene�oz.
pre�snov�ne�poti,�ki�do�te�bo�lez�ni�pri�ve�de�jo.
Pa�to�loške�spre�mem�be�bi�bilo�mo�goče�od�-
pra�vi�ti�z�uved�bo�genskega�zdravljenja�(26).

Upo ra ba ap ta me rov pri is ka nju
biooznačevalcev ter raz vo ju
zdrav lje nja
Ap�ta�me�ri�RNA�so�majh�ne�mo�le�ku�le�oligo-
-RNA,�ki�se�lah�ko�vežejo�na�spe�ci�fično�ciljno
mo�le�ku�lo.�Pri�do�bi�ti�jih�je�mo�goče�z�iz�bo�-
rom iz�večjih�na�bo�rov�na�ključnih�za�po�re�dij
preko�in�vi�tro se�lek�cij�ske�ga�po�stop�ka,�ime�-
nova�ne�ga�si�ste�mat�ska�evo�lu�ci�ja� li�gan�dov
skozi�po�sku�sno�obo�ga�ti�tev�(angl.�syste�matic
evo�lu�tion�of�li�gands�by�ex�po�nen�tial�enrich�ment,
SELEX).� Ap�ta�me�ri,� pri�dob�lje�ni� z� me�to�do
SELEX,�omo�gočajo�al�ter�na�tiv�ni�način�od�kri�-
va�nja�biooznačevalcev�za�spe�ci�fično�pre�poz�-
navo ce�lične�po�vršine.�Za�ra�di�boljše�spe�-
cifično�sti�od�pro�ti�te�les�bi�bili�pri�mer�ni�za
upo�ra�bo�v�ob�sto�ječih�me�to�dah�diag�no�sti�ke,
kot�so en�cim�ska�imu�noad�sorp�cij�ska�prei�ska�-
va�(angl.�enzy�me-lin�ked�im�mu�no�sor�bent�as�-
say,�ELISA)�ali�pre�nos�we�stern (26). Na�ta
način�je�bilo�od�kri�tih�že�več�ap�ta�me�rov,�ki
spe�ci�fično�pre�poz�na�va�jo�odra�sle�maščobne
celice,�in�med�ka�te�re�spa�da�jo�MA-33�in�91
(spe�ci�fična�za�odra�sle�bele�maščobne�ce�li�-
ce)�ter�adi�po-1�in�adi�po-8�(27,�28).
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Si stem ska me di ci na: raz voj
pre snov nih mo de lov
Pri�no�vejših�pri�sto�pih�k�od�kri�va�nju�no�vih
načinov�zdrav�lje�nja�de�be�lo�sti�je�lah�ko�učin�-
ko�vita�tudi�upo�ra�ba�pre�snov�nih�mo�de�lov�na
rav�ni�ge�no�ma�(angl.�ge�no�me-sca�le�me�ta�bo�lic
mo�dels,�GEM)�po�sa�mez�ni�kov�in�po�sle�dična
pri�la�go�di�tev� zdrav�lje�nja.� GEM� vse�bu�je�jo
po�dat�ke�o�en�cim�skih�reak�ci�jah,�spe�ci�fičnih
za�po�sa�mez�no�vr�sto�ce�lic,�tki�vo�ali�or�ga�ni�-
zem,�in�omogočajo�ana�li�zo�spe�ci�fičnih�reak�-
cij� in� pre�snov�nih� poti� ter� nji�ho�vo� vlo�go
v�ce�lični�fi�zio�lo�gi�ji.�Z�GEM�je�mo�goče�pri�-
do�bi�ti�in�for�ma�ci�je,�po�ve�za�ne�(29):
• s�pre�sno�vo,
• z�ob�de�la�vo�po�dat�kov�o�ge�nih�in�oko�lju,
• s�ce�ličnimi�po�stop�ki,
• s�člo�veškimi�bo�lez�ni�mi�in
• z�raz�vo�jem�učin�ko�vin.

Za�boljše�ra�zu�me�va�nje�de�be�lo�sti�in�nje�ne�po�-
ve�za�ve�s�pre�snov�nim�sin�dro�mom�ter�pove�-
za�nimi�bo�lez�ni�mi�so�se�ra�zi�sko�val�ci�osre�-
do�točili� na� glu�koz�no-in�zu�lin�ski� si�stem
nad�zo�ra�ter�vzpo�sta�vi�li�mak�si�mal�ne�in�mi�-
ni�mal�ne� mo�de�le� pre�sno�ve.� Mak�simalni
mo�de�li� pre�sno�ve� upo�rab�lja�jo� ve�li�ke� ko�-
ličine�pa�ra�me�trov�za�vzpo�stav�lja�nje�zna�nja
o�pre�snov�nem�urav�na�va�nju,�mi�ni�mal�ni�pa
opi�su�je�jo�glav�ne�kom�po�nen�te�si�stem�ske�ga

de�lo�va�nja�(29).�To�vrst�na�us�pešna�po�ve�za�va
bi�oin�for�ma�ti�ke,�bio�teh�no�lo�gi�je�in�me�di�ci�ne
bi� znatno� pris�pe�va�la� k� is�ka�nju� no�vih
biooznačevalcev�ter�k�raz�vo�ju�na�po�dročju
far�ma�ko�ge�no�mi�ke�in�no�vih�tarč�zdra�vil.�

ZaKLJUČEK
Čez�me�ren�vnos�in�ne�za�dost�na�po�ra�ba�ener�-
gi�je�sta�os�nov�na�me�ha�niz�ma,�ki�vo�di�ta v�po�-
večanje� te�le�sne�mase� oz.� de�be�lost.� Učin�-
kovitost� in� var�nost� zdrav�lje�nja� de�be�lo�sti
(pred�vsem� izra�zi�te)� tre�nut�no� še� ni�sta� na
zažele�ni�rav�ni.�S�tega�vi�di�ka�pred�stav�lja�za�-
ple�te�no�ge�net�sko�ozad�je�de�be�lo�sti�in�za�ple�-
te�ne�in�te�rak�ci�je�med�ge�net�sko�za�sno�vo�ter
oko�ljem�ve�li�ko�ovi�ro.�Bio�teh�no�loške�me�to�-
de�že�upo�rabljamo�za�opre�de�li�tev�vzro�kov
de�be�lo�sti�in�pri�iz�de�la�vi�zdra�vil�nih�učin�ko�-
vin�ter�stra�te�gij�zdrav�lje�nja.�Z�raz�vo�jem�teh
me�tod�bomo�v�pri�hod�no�sti�lah�ko�raz�vi�li�še
boljša�orod�ja�tako�za�opre�de�li�tev�vzro�kov,
ki�vo�di�jo�v�de�be�lost,�kot�za�načrto�va�nje�učin�-
ko�vi�tega�in�var�ne�ga�zdrav�lje�nja.�V�član�ku
smo�opre�de�li�li�več�bio�teh�no�loških�rešitev,
ki�pa�žal�v�krat�kem�še�ne�bodo�na�vo�ljo.
Preden�bodo�ti�načini�zdrav�lje�nja�us�pešno
vključeni�v�zdrav�lje�nje�de�be�lo�sti,�jih�je�po�-
treb�no�še�op�ti�mi�zi�ra�ti�in�ob�sežno�preiz�ku�-
si�ti�v�vseh�fa�zah�kli�ničnih�ra�zi�skav.
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